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Anm. ; Klinge 



Beschroibu n 



Me Eiriodunff betrlfit neue T » 1 • 2 -Txipbenyl -but~1 -en- 
Dexivate, velche vextvolle therapeutiscbe Ei^enschaXton 
beaitxen* 

Vexbiridunffen oii die a em Gxundffexffnt mad einem Uialkyl- 
aninoalkoxyxeat in Paxapoaition an einea dex Phenyl- 
xeste an O-iiom 1 der But-1 -en-i.ette, aind bexelts la 
dex Bxltiachen Patents ehxiTt 1,013,907 heachxiebea, 
Eine davou, daa (2)-1-C4 , -C2^ineth7laiainoethory)- 
phenyl 3-1, 2-diphenyl-but-1 -en (Tamoxifen, DTCT xog.J 
atellt einen opeiifiachen Es txo eren -An t agoni u t dex. 
AuTgxand aeinex auserepxSfften aatieatxogenen -AlctivitaVt 
nat aich dieeex VixJcatofr bexelta In dex Shcxapie dee 
hoxaonahhangig-en Mammatmnora bevahrt- 

Ia dex SB-OS 2 807 533 1st reateeatellt vorden, dafi 
ein Metabolit dea xamoxifena, daa (z)-i-C4i_( 2 -j>i_ 
»e^yiaffliaoethoxy)phenyl^ 

phenyl -but-1 -en ( "4-Hydroa^ -Tamoxifen") eine dem 
Tamoxifen vexeleichhaxe antieatxoffene Vjjrfcunff beeitst. 
Vie aus dex Baxop, Jtomeldunff 0 002 0?7 hexroxffeht, 
txifft dies auch.aur eine Heihe von W4 f -(2-AllEyl- 
amlaoallcaxy^henyl 1 -1 -( 4 • -ayd»03cyphcayl)-2-pheiiyl- 
but-1-enen ( M 4-^dxoxy-Ta=ioxii*en-Dexivate , 0 xu. 

tJberraachendexweise wuxda nun featgestellt, dafl duxch 
Vexaehiebuns.dex Hydxe^yaxuppe von Poaition 4 nach 
Poaition 3 Vexbindun ff en exhalten vexdeit, dexen B-Poxmen 
hinaichtlich PindTinffeafXinitSt zua Eatxoeenxeeeptor 
den Tamoxifen deutlich tibexleffea eind. Aufgrund dieaex 
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* -2-- 

hohen BpeziXischen AffinltSt sua fietxogenrezeptor 
zeigten die "bsanspruohten Verbindungen ervaxtunge- 
£ea3J3 elna eovohl auBgeprSgte antiuterotxope 4kti- 
vitSt ala auch tnaOEaturaorhemmenda Vixkuns. die, vie 
an Beispiel dex Vexbindung 1 gezeigt vixd f fiber dex 
Aktivitit den Tanoxifena lag. Ge gen stand dex Erfin- 
dung sind 1 f 1 , 2-2xipheiiyl-but-1 ~en-3)erivate der 
allgemeinen Fonael (l), 'deren Configuration dex 
E-ypxm eatspricbt . 




I*olgende Vexbitt&ungen vexden "beansprucht : 
Sab ell e 1 



Verb- Nr, 


B 1 




Schnip . 


Beispiel 


1 


CH 3 


CH 3 


162 bis 163°° 


1 h 


. 2 


C 2*5 


C 2 H 5 


121°C 


2 a 


3 


. CH 3 


H * 


125 bie 127°C 


3 


4 


C 2 H 5- 


H 


174 bia 175°C 


4 



• 
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10 



In dieoer Beachreibung oeziefcea aich die Seieioh- 
nuaffcn B- bzv. Z-Pona (E « "entgeffen'^ Z = , 'zu- 
BSJsxBen* 1 ) aur die ftfellung der 3^Hydroxyphenyl~ 
grappa (Priori tat l) am C-Atoa 1 zur Stellnng- 
* der mxsubBtituierten Ph&nyl^mppe (Priori tat 1 ) 
.•an C-Atom 2 der Doppelbindunff aueinender Cflowen- 
klaturreffel: H. I. Worriaon, H. IT. Boyd f Lehrbuch 
der Organiechen Chemie t Verlag: Caemie, S. 167 
(1974)3. 



Die E- uad Z-Tornen milters eheiden sicb deutlioh 
in ihren Pro to nenxesonanr signal en der AOJcylanino- 
ffruppe und der -0-CH 2 ^ruppe in der -OC^CH^H 2 - 
_ Seitenkette. Die Signaie der E-Porm*»iud bei den 
beanapruchten Vexbindnn^en segeniiber der Z-Voxm 
'15 hochTeldverechoben CD. J „ CoXlina, J. J. Hofcbs 

-and C. V. Earner*, J* Med. Chen., 1^, 952 (1971)3. 
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Tabelie 2 . 

Chai^ktarl s tie che Tint fc^flclieidunGrcnierlcDale der JS- und Z-?oxacn 
von 1-C4 1 -(2-DiaXkylaalnoetho3cy)phetiylD-l -(3 '-hydroxTphenyl)- 
2 -pheriyl-fcut-l -en -Vexbindunff en 



-* 1 - * 2 


Isomer 


Schmp, 


( 5* » ppia) 


Methyl 

(Bsispiel 1 H) 


S-Form 


162 his 163°C 


0CH 2 . 


\2.17 
' 3-8S 


Methyl 

(Bexapiel 1 i) 


Z-Foxm 






2,23 
4.05 


JBthyl 

(Beiepiel 2 a) 




121°C 


W(CH 2 CI 3 ) 2 


0.97 










3.90 



Ethyl * 

(Beiepiel 2 -b) Z-?oxm 156 c 3 N(CH 2 CH 5 ) 2 1,01 

oc l 2 4.03 
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von Te^ M 4el allien {l)< ^ 5 



H 1 

- o-c^ayK 2 

R 




(2) 



^^^^^^ 
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Die exrindttnffaeeaSflea VftrViodun ff9 a kann man fceinpieleveiBe 
vie rdlgt herstellen; 

Die AttaffaUffsvex'blndxuiff dcr Tornel (3) 

_ *» 



0 



(3) 



JcBim duarch Jxiedel-Crarta-Beafction voa Hetbo^jrbeaaol ait 
PhanylaaeiesSarechlorid erhalten vexden. Borch Vmsetz^g • 
iroa l^'-JIothoacyphenylJ-a-pliemrl^than-l-on (3) B it 
Ethyl-hxomid. ia Di^thylroxmaald Tiad In Gegenvaxt voo KatxiToa- 
hydxtd e nt 8 tefct das 1-(4'^ethc« 7 i, ll e^ 1 y. 2 . jh ^ a . ljutaa . T . oa U) 



\ / u 1 \ / 
— 0 >=' 



* H 2 ' . C4) 



CH 3 



Eine Bthesapal*^ voa (4) alt ^ridiaiydrcchlorid Mhrt sua 
1-(4 •-Sydroxyjienyl)-2-phanyl-n-T ) atan-1 -on (5) 



HO 



\_/ II * \ / 
- — - 0 cs^ ^fr 57 . 

* ch 5 (5) 



10 
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Burch ? h "t"»e ™> ( 5 ) ait Vexbinduaffen der ■ . 

ve^edea aela k5nnea , ^ ^ « « * * 

SubatiWatea Jeveile MethyX - oda * Eth^l™ 

=>... i. 4 . utas „ 



c: 



,H 3 



Wbiaduagea dey all S e„eiaen Joawl ( 7 ) Va ^ _ 
*ea dla a t ere o«,«ea Carbiaalen d« aU e6Mlll „ 
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Hltze »u einea Isomer enpaar ,0110 dcm aovahl in aeiner Sala- 
ala ancb in aeiner Baaenroro das E-Isomere duxch Kriotalli- 
sation looliert verdan Icaon, dao fieffebenenfalla bei Anveaen- 
hclt einer Benzyigruppe. hydxoflrenolytiefch entbenzyliert vird, 
so daB Verbindongea der allffemeinen Formel (1) nach Anspruch 1 
e rh a l tea warden. . . " ' * 

In den durchgeXuhxten Unterauchra^en Jconnte bel den bean- 
spruebten Verbinduaffen eine nohe antieairosene Virkung- 
reatffeetellt vexden, die therapeutiach nutzbar iat, 

Die Bestinmra» ff dex BindungsaTrinltSt zun Eatxadiolxezeptox 
vuxd* mit dea Xaniacheautexus-Cytoaal -iroxgeaonaea. Die taaa- 
apxufcatea Vexbiaduagea seigtea ^egenttber dea JBaaoxiTen eiae 
ca. !*ehnfach hShere Eiadunffsaff InitSt . 

Die Heaauas dex aatiutexptxopen Virfamff eifolgte aieht, vie 
iiblich, nach dxeitSglgex Vixkstofioeaaaaaaag von pxapubex- 
tSxe.a veiblichea Batten (Doxftoa-Test). Xnneraalb dioeex kuxsea 
Seaajadlnagazeit iet eia e faoxaoaeUe Ceffeaxegulation bei pxS- 
pubextaxea liexea njcht zu ervaxten, so dafl keiae eladeutiffea 
Auseaffoa Hbex die aatieatxoseaea Bigenachartea der appliziexten 
Wixkatoffe geaacat wexdea konaea. Xub diesea Gxuaa vuxden. g«- 
acHiechtaxeii-e, veibliehe Hattea oiaex 4reiv3chi eo n Wixketoff- 
tehaadluiie wt«x»o S .k. la dieaea Vexsuca zeiertea die beaa- 
apxticatea Vexbin&aigea eiae auasepxSfcte aatiutexotxope- Wixkoag, 
die sum Teil Cbex dex detlvitEt dee laaoxiXeae la ff . 

Z«x Heaauag- der nanuBatumorliBBmendea Vixkung- vurde voa dea 
beanapruch-ten Subetanzea die Texbiadnng 1 (= "3-Bydxoacy- 
Ta»«irea«) aua^evaalt Tind ™tex sleicae* Teetbedia^ea ait 
Taabxifea vexslichea. Vie e e a e lff t vexden koaate, exweiat eicb 




5 



10 



15 



20 
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die b^ 8ptncll te Ye,bind«a ff In iex tuao^eaaead.n iktivitat 
d«a Twaoxifen elad.utiff ob«:l eff en. 

voile Sereich^ defl ix^^ttelachatzea da* uad konaea 
tumore elnfireBetzt vorden. 

H»- ^ter.aU.zu ^J!^ ^"•"W 

KQ-leadie s*aaaate obexe Creaze in»er S eh^ ++ 
« Beia. die.e in -ebxe^ Sl i T 



Bie Vi^itorre k3anea la « Wlohe - T „ m 
25 aueh Brakes. Kapaela. 1. «*i.tt„ oder 
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Bu*eh;v»x»i 0 che a alt fee-ten, jml V erfSial««, Irltfferatoff en 
vie Xartottel- odor Mai B0 tSrke, *it Zuaatzen vie Natrluo-' 
citral;, Caleiuacarbonat una Bludeoltteln vie Polyvinyl- 
jpyxwlldoa, Gelatine Oder Celluloaederivaten, e e ff ebenenfaUe 
5 n»±ex ; axaat, von Claitmltteln vie Kagneei^eteaxat. Batxiua- 
lauxyleruafat odex Folyethyienglykolen, kBnnen 8le « TaWattaa 
oder ra Braseekemen veraxbeitet vexden. Selbetveretandlich 
k3«,en bei den oralen Terabreichungaroxaen Ceeehaaokskorxi^ien 
suffesetsi verden. - • 

to Ale veitexe TexabXeichnnsefoXBen eignen sich. Steckkajeeln 

llf'S" "f^***" Bovie S "^lossen e Veicnselatinekapeein 
^ eine» V a icb»acber *. a. &ly6eria . a , at8cJdcaseellx J_ 

^te^den .Vi rk8 torrvo^ eiae Graattlat - e/B . ta 

1x1^ Celluloecderivaten- 

iTJl " "I- ^ei^en PUXeei^iten, B . . 

« Pflanaenclen odor f ltle 8 i S en Polyethyl^lykolen, se 15Bt 
ode* suspend! ert, " . 
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« 

Belgpiel 1 

1 -C4 , -(2-Blaet)qra a oiaoethojcy) P heayXp.i-(5 •-bydroxypbenyl )- 
-Trot-1 -en 

Heratelltuig der Voratufen 

a) 1 - f 4 ^ -Methorv~Bhenyi)-2-tihanyl-ethan-1 -an 

10.8 ; ff (O.10 Jtol) MethosyDensol und 13.3 g (0.09 Hoi) v 
PheaylesGignairechlorid InV.Ol Metbylenchlorid werden T>ei 
ta*ta,mtwiart« kzart^aa BOhxan portionaveiaa mit 13.3 ff 
(0.19 Mol) Al^i^chlorid vexaetxt und norfx 2 Stdn. geriltot 
Anachlieflend vixd das Kaalctioaageaiach a«f Sir ffagosaen und 

50 »1 Sprite, vaxaetst. Haob Xbtrennuag de * organiach.n 
Phaae vixd die vSflrige L olmBg weiaal ait J. 5 00 ml Methylea- 
chlorid Wttdt, *i. .arelni^n o^.^ & aoaa 

eeWaachan Md da » M«m«wnltt«i i. Vak. aatrexnt B er 
achaiexisa Mckatand vird aittala. VaaaaxdaapXdaatillation von 
den Xlilchtisen intellen oefrait und da* v ert laioand e FefctatoiTf 
nach Filtration Md Vaachaa ait Waaaer aus Stnanol kxistalli- 
aiert. JaxMoaa Kriatalle voa Seha*. 75°0 ? H f 0.7 CCHCl / 
CHjO? (3/l)3i AuBoentai *18.3 g ($aft). 3 

""H-H^E-SpBktruia 1 ^ . 
(cioi 3 ) . 3 . 77 a (3) 



15 



25 



OCH_ 

4.18 a (2) CH 2 

6.«7 4 (2) aroaatan-H CJ*3.03. 

7-2 a (5) Axoaatea-H 

7.97 d (2) Axoaaten-H C«X.9.03 



aur^enomnen oai 60 KHa 



dia chaaiachen Verachieounsen aind in ppB ^ m (4 . 

-« Singulett; 4. DaMettf ts , Trlplettl ^ MulUp - lett> 
J= ICoppiuagokonstante in Hz 



10 



15 
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-1 -( i ' -Me thoxyphenyi )~2-phenyl-n-'btitan-1 -on 

2-4 S (0^10 Mol) Natxiiuahydrid vexden in 500 inl stick- 
BtoXrffeaattifftain, vaseexXxeien DimethylfoxniaiDid bus- 
pendiext twd nach lanffaaoer ZixesCba von 22*6 g (o.io Mol) 
1-C4 , -Metho3cyphai2yl).2-pkenyl-e , than*l-on in 5 0 ml vaaaex- 
Xxeiea J>iaethyli I oroa J 3id noch 1 std. bei 40°C ffexUnxt. Jn- 
. schlieBend vexdea 13,! *'(0.12 Mol) Etbyloromid In 50 ml 
'vaswzfteiea 5imethylfoxin & aid l>ei 30°C zu ff etxopft imd 
noch 2Stdn. ffa x(ihxt. J)afl aeaktiox^ffeiniacH vixd ait 100 al 
VaflBex "XBetzt, dMa zveimal mit 2^0 na Ether auage- 
acMttelt una die gBfiaamelte© BthexphsLSen soxgXSlti^ mit 
WM8el SWBMdhm. Nath de* Txoetaen m>er Katxi^ulXat 
vixd der Ethax ±. Vale, entfexat mid .dex fiuekstand 
Zthanol kxiatallieiext. J-axDloee Kxiatalle vom Schmp. 
44 C; 0.55 (CHjC^); Auoteutet 24.7 ff (37#); 

?17 H 18°2 ( 2 54.3) 

1 H-NMR-Sp «kt run 

.tewy t o. e7 t (3) cju CJ07.03 

1.50 Me 2.53 » (2) ca, 
20 3.70 a (3) 0C h 3 

- A ' 3B * (1) CH CJ.7.2D 

6,80 d (2) ^roaatea-H CJ-9.0J 

7 " 23 0 (5) Aroaaton-H 

7 " ?S .4 (2) ixoaaten-H [Joj.oJ 



0054168 



- /3- 

J 1 ^(4 , -HyaTo a nrBhehTlUg - P hehvl-n-^t.-.T.-f-^, 

25.4 e (0.10 Mol) 1-(4«-Methox y ja MUV l)- 2 _pl laa3rl ^. 
*uta*-1-oa «id 54-5 «T (0.30 Kcl) lyridlafaydrochiorid 
vexdaa geechiolsea uad unter Hahxen b ei 220°C 1 Std 
Hater HSckfUiB exhitzt. lie aoc* Xlflaaise Shelve ' * 
vlxd in Eiava BB er segoaaea uad dex Siederschlag alt 
500 ml Etfaex aafgeaomaen., Me ethexiecaa 13 vlrd 
nacfa de« Waachea ait Vaeaer, mit 1 K Hatroalaug* aus- 
S,aca«ttelt. vSBxig-alkaliscae Kauag vird ait 
5 * SalraSure aagasauext «d ait 5 00 ml xther extra- 
Mext ^ oxgaal80lle ^ ^ vae8e;e ^ 

^T^T^ D„ XSa^ttel 

1&.3 g (6BJ»). 

C 1« H l6°2 ^°-3). •' " 
1 Sr-SHE-Spelctroa 

(d^-Acatoa)r 0.85 t / 2 v „„ 

1- 37 bia 2.50 n ( 2 ) an 

2- 73 bi« 3.47 breit C1) OT 2 Cauata« 8C hbax 
4.60 t ""^ 

(2) Aromatan-H [J-J.OJ 



6 -V . d 



7 ' 33 8 (5) Arofiatea-H 



8.00 d 



(h) Aroaaten-.H [J«=9.03 
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1^[4 «-f 2-T)lnBthylaminoetho3qr)phenyl]-?*phGnyl-n*btttEH'1 -on 

2.76 g (0*12 Mol) Natrium verden In 100 si waeeerrreiem 
Etbanol eelofft und 24 fiT (0.10 Hoi) 1 - ( 4 1 -Hydroxyph euyl ) -2- 
pbenyl-n-trataji-1-oii liin zug-enifft * J)ie loaiing- vird 'bei Kuck~ 
fluflteopexatur iangaan 21.4 (0.20 Mol) Bimethylamino- 
ethylchlorid in 1 50 ml Toluol vexKetzt una das Heaktiona- 
gawLBch noch veitexe SStdji. rater fitfckfluB erbitzt. Uach.Ab- 
Jciibluns und Abtrennen der unloslioben An telle vixd das 
Jiltxat 1. Vak. voa loautt£mttit±el 'befreit und dex Euckatasd 
in 500 ml Ether aufg-enoimiidii- Die etherische igeung" vird 
mehrxnals iait 2 K Natronlauge ausgeschttttelt und anochlieBend 
nit Was sex gevaachen. Nach daa Trocknen fiber BatxiumralXat 
vixd dex Etbex i- Vak. entfernt. 

FaacMoeas 01; B f CCEC1 3 /CH 5 0H (?/l)3j Auebeuto 19.3 $ 

(^). 

C^ 0 H 25 K0 2 (511-4) 

t * 

^p-HHB-Bpektnun 

(CDC1 3 ) : 0.86 t (3) CH^ CJ*7.0] 

1.53 bis 2.83 * (2) CH 2 
2.28 B (6)K(ci 3 ) 2 

. 2 - 6 ? t (2)HCH 2 CJ«6.03 

. 4-°3 * (2)oca 2 ' CJ=6.0D 

4-40 t (1) ch 

6 * 8 T * d (2) Ajwaaten-H CJ«8-43 

* JzV " ' ---v ««.C5l Axwnateo-H 

7' 9 ? « * (2) Axomaten-H [J=8.43 
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l-C4«-(2-a>i»e«» a rlaai n «,etho a ty) p henylD-2.ph ellyl . 

1 -C3 *-(2-tetrahydro K riMylo? l y ) P henyl3-.a^btttaa-1 -bl 
D>iaBtereonere] •■ • . . 

42J2 B (0.T5 Mol) ^-(2-T e tT^ ixapywsyXo3cr)jAlmYl _ 
TOe B iai»b*o ffl id in 200 „l v»..,r»i M Tetxahydroruraa 
«e*d.» voxBichUff «lt j,., ff (0 .1Q „;i) i-U'-Ca-Siaethyl. 
a ai na e tho Xy ) pilenyl>2 _ pheayl ^ utaii _ 1 _ an ^ ^ 

£r*l« Tetrahydrpfaxan versetst wtd ftnaohlieflend 2 StdZ 
unter .EtlckntxB ei hit z t. u le abgekUnite Xealcti,*,*^ 
vl*4 mit 150 »1 geaattistfer. vSflri 8e:c ^ oalufflchlorl<i _ 
loaaag zeraetit aa* alt 100 ni Ether au^schatteXt. Si.- 
oreanlache IW vird'ait Vaaeer gevaaeaea uad aaca deB 
Sroakaea fiber Katxiuasulfat das IBaua^mittel x. Vak ent- 
reat 3, er Slige Bttdcstaad vlrd aa Xieeel ea l »it chloro- 
rox»/H c thaaol ( 9 /i) .sSaleachxoaatosraphl.ca voa V.„a- 
reial^ea berreif aad die ^iae Diaetereon.erea-j.alcticn 
H PetX °; ether **i»^«iert. Tarblose Kri B t a lle voo 
Seta,. 56 o,-^ 0.50 Cchc V ch 3 o B toWat. 25-5 e 

^iV^ (48? -7) c 76.04 Sa.03s2.B6 

Gef - C 76.28 H 7.52 M 2.75 

485 (^Bseaapehtx^etriech beatW) 
IfirBpalrtittB (lCto) S o(o-H) 3 600 bi 8 51 00 oa" 1 
1 B-HME-Spektxum ' 
•U^-Dhso) .. 0.6 b«it t ( 3 ) CH 

t. 2j bis i.57b (s) CH 3 
2-20 . b (6) H(C?), 

2-37 bi 8 2.77t'( 2 ) Kca 
3.27 bis 4.03n> (6) c£ ZaQCH.OH 
5.45 brelt B (i) 0 CB 
6.40 bis 7.43= (UjAroaatea-H 
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f ) 1 -^4 •-(Z-Bl» 1 ethyl att ii l0 eth 0 ^) phe ^ 1J . 1 . (3 , . 
jftenyl^-phenvl-^tan-^ fPlaBttv „^ 

• mm * m 



4?,o (o.i „„i, d « Wa.*.^^.^^ 

lisiert uad aaeh dea Jb»t»B. die y^ri*. «. 

»• cr g aal B che Jha., vird «it Vas.eT! ! rtffetre ^ 

^a, „. Hatr ™ t J\"~ C -~ - 

JaAnt. 36.5 * (5<fc). f ^3/OT 3 OH (7/3):; 



(405-5) 



405 



Mol„-Gev. 
IR-Cpe3ctruni (K3x) 

(3-£ w Aaeton) 



Ber.O. 77-01 H7-70 V 3 -45 
Ger.c. 76.ai H 7.66 h 5 . 38 

•V (0-H) 3600 Ma 2400 ca" 1 



0.7 

0.87 

1-43 

2.23 

2.30 



t CHj 
t CHj 
a °I 2 

B K Ccs 3 ) 2 



rj=7.83 

CJ-7.6D 



2-37 Ma 2.87 a UCj? 
- _ —2' 



3-47 Ma 4.40 m 0C H OT 
6-20 M B 7.73 m AT aaa tenZ S 
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- n- ... 

Eajrinduaffageoafle Hetatellune von: 

(j).l-C4'-( 2 -l>i aetty i^ ootho ^ ) ^ e 3 
BhenyD-Z-Bhenvl-l.ut,!-,^- ^^,,.,^^ . -*r«*o*r- 

4Q>5 e (0.1 Hoi) d„ M^te^^.^^ voa '„ 
«lt 25 Bl ken*. S al«Su« veroetit ,»d 2 Stto M * 

C 2« H 30 C1N0 2 (423.9) 

2-rSMH-Sp aktnm 
(d^-Hethanol) . 0 . 3 ' 

• ^ c * (5) °% CJ=6.03 

2-5 * (2> % Cj=6 . o3 

2 ' 9T ' (6) H(0H,), 

til,, t(2) O0 ^ ^5«03 
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ErflndxaursffemaGe Herctelltmg von 
hyp,roxy"phenyl)'-2-phenyl-'but'»1-ea 

42.4 € (0.1 Mol) (Ey-l-U^e^iajetljylanilaoethQjcy) 
phenyX3-1 -(3 f -hy dxoa^rpb ejjyl ) -2-ph e&yl-but -1 -en-hydxo- * 
cbjLoxid werden in 200 ml TrexdSnntex Ammonialcloauns 
aufcpendiert una zweimaX,init j e 250 nl Bthylaeetat 
an^ffeoehttttelt- Die oxffaniache Phase vlxd mlt Waaaer 
neirfcxal gewaeclien 12nd nach dea Trocknen ubfex Natx/lum- 
anlfvt das Losxaiffsmittel i. Talc, en-fcfexut. Der IKiek- 
elamd vixd sua Stbex ladLBtallisiext . Parblooe Xri stall e 
voja Schmp. 162 bis 1.63°C ? H £ O.40 CCHC1,/CH,0H (7/3)]; 
Auisbetite: 37-2 * (9©0. 



2er^ C 8O-59 H 7-54 * 3- 61 
Gef. C 80. 50 H 7*60 N 3.55 

■ (nmssenspektxome-txioch beetlnuut) 
\? (0-H) 3650 bis 3100 cm* 1 



Moa.-Cew, 387 
Xa-Spektrma (KBr) : 

1 ^ -Hl^R-Sp ekt xuza 

(d^-iwso) t 



0.83 t (3) 

2- U B -(6) 
2*27 tin 2.73 m (4) 

3- 88 * ( 2 ) 
6-40 bis 7.37 B (13) 
9-57 . s (i) 



0% CJ«6.03 

"CHgH, CH 2 CE 3 
oce 2 CJ=5-S3 
Aroma t en -H 
OH Cauotaiiech- 

bar mit 

J) 2 03 



f!§ 
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i) (Z)^-C4'-(201 B etbya a ^oetho^)phenyl3-i-( 3 ,_ hydro _ y _ 
phenyl] -2 -phe«rl --but-1 wr, 

Ste- Mcketand der Mittaam, dea JCriataXliaataa » a 
B*i.*piel 1 e vlrd 1» 200 1 reroOaater ^onlaklSa™* 
^andi.xt «nd mJMl rtt j a ^ ^ Ethylacetat aUo<reBchsttelt 

L e ZTZ** ffllt Vaa3er ^ aachen «* — ' 

liaiext. FaxWooe Kxiatalle vo= Sotap. n3 ° c . K fl ^ tel8tal - 
CCHC1 3 /CH 3 0H (7/3)3 , Auabetxte, 7 -7 (20*). * 

C 26f2 3 . M 2 (587.5) Bex. C ao.JJ B 7-54 B5.61 

Cef. o flo.41 H 7-53 H 3.56 

Kol.-Gw. 3 87 (naaaanapettroaetxiach beatiaurt) 

lE-Spelrtrua (KBx) : i> Co-H) 3 £ 5 0 bia 3 100 



15 



20 



1 I-|D!tR-SpelctxiaB 
(dgrMJSO) 



°- 85 . * (3) CJ-6.4D 

2 - 2 ? e (6) S(CH?) 

2.30 We 2 .ao a (4) OH' K, CT ,CH 
4-°5 ' t ( 2 ) 3 
6.10 Mb. 7 .' 3 3 b ( 13 ) 
?-03 fl (1) 



CJ=5.8J . 
•Axoaaton-H 
°2 Cauatauschbax 



ait I> 2 0J 
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Err±ndu£g-0gem2J3e Bomtellung von 

-C4 « -(2-Bietnylaminoetho^)pnenyl3-1 -(3 • -hydraaeyphenyl)- 



2~T3henyi-brut-1 -en 



51-8 ff (0.1 Mol) dear analog Be£spiel 1 e ihex^eotellten reine* 
Diaatexpomerea-I'raktioii von 1-C4 ' ~C 2-0)1 ethylaiolnae thoxy)phenyl3- 
2-phenyl-1 -C3 1 -(2-tetrahydropyranyloxy)phenylJ. n ^b u taii~1^ol 
Chellffelbeo 51; 0.65 CHCl.'/CHjOH (9/1 )3 In 500 ml Bthanol 
verdexi mi-t 25 xal-kone. SalasBaure veraetzt, dann 2 stdn. xinter 
KicJcTluja exhitzt und vie In den Belspielen 1 ' 8 bis 1 n beeohxieben, 
aufcearbeitet. Farblose ICristalle voa Schmp. 121°C CCH QH/H 0 
(1/1)3; * s 0.30 CCHC1 3 /CE 3 0H (7/5)3; AuabeutB 10.4 ff (25?5). 2 



Hoi . -Gev . 



(415.0 



415 



IB-Spe^txum (ZBr) 

. 1 B-KHE^SepktruBi 
(dgr^jdo) 



Ber. C 80>91 H 8.00 B - 3-37 
GeX. C 81,66 H 8.07 U 3,28 

(massenapektroaetxiscb beBtimait) 
x7 (0-H) 360O bio 3100 cb" 1 



0,87 "bxeit 
0.97 

2.20 bla 2.87 
3-90 

6.27 *ia 7.37 
9-20 breit 



t (3) 

* (O k(ch^c^) 2 CJ-7-o] 
och 2 CJ«7.o] 

Aromaten-H 
OH Cs.ua taaisch- 
bax mit 
3> 2 03 



(a) 
(?) 
(13) 
(1) 
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Belaolel 2b 

Z-1-C4'-(2-3Jiethyla a i a oetha S3 r)phcn y i]-i-(3.-i 3yaro:typh } _ 

XtaUoi. Kriafcilla vo« Bctap. i 5 6°c Dlathaaol/v^o^ ■(,/,)]- 
H r d.30 CCHC1 3 /CH 3 0H (7/3)3 ^ ' 

?28*33 H0 2 (415.6) 3n.:- # c 60. 91 h 8.00 S 3.37 

CaX;: C 80.78 H 8.00 IT 3.26 

Mol.r«ev. 415 (aaaaeaepektsoaetriech bestiaat) 

XB-Sjp'ektru* (SBr) : <7- 0H 3600 bis 3 100 caT 1 

1 H-JJHa-Spelct*ua ' 

(dg^Hso) s o. 90 1>xeit t (3) oh 

. ' 1 - 01 * (6) h(ch 2 c2) 2 C J =7.0D 

2.17 b iB 3.00 n ( 8 ) cg^WcH, 

J-°3 t( 2) 002 2 3 

6 - 17W3 703 (13) Aroaatah-H 

8.8 7 b* el t a (i) OH Camstauachbax 

• alt 3) 2 03 * 
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(E) -1 -;(3 * -XyaxaxyyheTiyl )-l -£4 1 -(2-iDe thylaoinoethoxy) 

Parbloise Jtcielalle von fichinp. 125 Ms 127°C (Ethanol); 
5 a f o.ni5 CCHCX 3 CH 3 OH (7/3)3- * 

°Z5*viF°Z C373-5) Ber. C 8O.40 5 7-29 V 3-45 " 

Gef. C . 30.55 H 7-32 » 3.6l 



Mol.-^ey. 373 (mas a enwp GirtTometxisch fces-fcjuimt) 

la-SpeOctruza (KBr) r v>(0-2i H-It) 3*00 t,± 8 2300 Cffl -1 . 



5 °- a ? . t' (3) CJ-7.QJ 

2.13 Ms 2.76 m (2) CE 2 
2-30 . s (3) KCH 3 

2 -73 " t (2) HCg 2 U-5-6D 

. ^- a 5 t (2) OCHg CJ-5..63 

6.40 Me 7.43 Jn (13) Axonaten-H 



10 1 H-OT£B-Spektxua 
(4 6 -3JMSO) 



15 
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* f CIS CCSC1 3 /CH 3 0 H (7/3)3 Uceton); 

,C aAj»a ' (387-5) J«. s c* 80.59 S 7.54 S 3 . 6l 

Ger., o .80.55 H 7-58 H 3.67 

Mol.-Gev. 367 (»MeenBp B ktro B etxi B cli 

(ar> s « ((WB) J600 Ms 3100 *- , ' 
C(H-H) -3300 om-\ 

1 H-HHB; r Spoktiuffl : o.B5 



T>ia 7-43 » (13) Axc^ten-H 
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(E)-1-C4'-(2 -Dim e thylaniino e thoxy )pbenyl J -1 - ( 3 1 -hydroxypbenyl ) - 
2— tahenyX— but-1 -on -hydro chlorld enthaltendes ArzneimlttoX 

21,88 jmXvexialertes (B)-1-C4'-(2-MiDethyXami^oethoxy) v 
phe»yX3-1-(3 '-hydroxyphenyX)-2-phetQrl-T)ut-1 ~en-hydxochlorid 
vexdea mlt 40 0 Lactose und 140 £ -Starke vexmiacfct, anoohlioflend 
mlt 33 g: 0*alkiim und ij Caleiu&utearai versetzt <und nach sor^- 
f altiffer Par chmi 8 chnng in sveitausend HartgeXatinekapaeXn ge- 
ei s^e tear Gr6fle abgeiUXXt, 00 dafl Jede Xapael 10 mg Virkstorr 
(fcerechnet ale £reie Base) en thai t. 

B el spiel 6 

-C4 1 -(2-Ethylamiiioethoxy )phanylj-1 -(3 ' -hydroxyphenyl ) - 

2 --phenyl -ha t-1 -en enthalten&eg Axanelinlttel 

: ; 7 : ! : : ; : 

20.0 e feinpulvexiaiextee (E ) -1 - E4 '* - (-2 -Etbylaniao a thosy )phenyl 3 - 
1-(3 , -hydwacy5hex^l)-2-phenyl-init-1-eli verden nach dem Yexalschen. 
xait 111 „ff Mannit, 15 g Malestarke und 6 5 AlsinsSuxe gxanuliert 
und das j ^etroeknete Gxanulat each eoxg f aXtlgeu Vexmiechen mlt 
0-75 £ HethylcelXalose und 1-5 ff Magnesiums teajrat zn elntauaead 
Table tt en verpreflt, $0 dafl Jede Tablette 20 lag- VixkatofX eat- 

hint. 



00541 68 



Ifounaakolo/riache Pntaaranchnn fiAh 

a;) linduhffsaffiaitSt mug Eetxadloiieeeptox 

JJle Heeoons der BladansaafriaitEt aua Eatradiolxezeptor 
•eriolgto nacb der Mothode von H. Devleefichouver, G 7 le- 
claxcq, A. Jaapiy und J. c. Heaaoa CSurop. J. Caaoar 
Ii; 721 - 723 (1978)3. 3>aa ^teruaeytoapl voa vaiblician, 
prapubertaxea. veiBaa, 2 kff acbvaren JCaaiacaaa (Heua.e- 
lSader) vu*d« 18 Stda. T, ei 4 °C *lt 2.5x10" 5 M C 3 H3- 
Eatradiol aovir jevalla Tatar Zuaats von uamaakiertea 
Eatradiol (Wrolla) bxv. ITastaabstaaz vexachledener 

. Xoazaatxatloa lakubiaxt. iia BladuaffafttaltaW z«a 
Eetxadlolrazaptttr vi rt aaa^draclrt duroh dia, dam tfterua- 
cyioaol sugeaatzte, Koazaatratioa aa aaa^artaa Batradiol 
(XbatxolXe) azv. Teataubataaz, velche eiaa 50proz. Ver- 
draagans dea a* Batradiolrezapto* ge*uad<aea C 5 H3-Eatra- 

. diol bevirkt,. 



- %b - 

faVelle 3 



00541 68 




Vexbin&uag' 
Sr. 


H 1 


.* 2 


B 5 




Estradiol. 








1.3 x 1<T 9 


(Kontxolle) 














° E 3 


H 


3.8 x 10~ 7 


1 






OH 


2.4 x 10" 8 


2 


C 2 B 5 




OH 


6".5 x i(T 8 


5 


CH 3 




OH 


3-7 x I0" a 



0 ' X 

Ko»zeHtxation dar Substona r die 5Q^ C-'HJ-Estxadi.ol vom 
* Estraiiol-Eezeptor verdxangl;- 
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*) Jbrtittterotxope Wrkang 



10 



Me antiuterotzope Virkuag vurd* naeh aodin- 
ziertea "Barfiaw Te 0 f» Dt. I. Borfaaa, Kathode i* 
Boxaone Bei-oaxch II, S. 70 7 , . Acadealc Pi e8a , Hev Tor]£ _ 

LO?,d<m ' 19623 S««*lccht 0 xei*ea. vOWicHe. BprarfJ. 
lavlEy-Eatten "bestiamt., 

Asarauapension a^eaom^n uad per Schl« adfloade abBr 

fclt ~ V " a 21 Ta ^ n — vSchantlici vexa*- 
llTl'J* TM ^ ChBe ^ *" der ait 

nt,xa. ff avicht to* Kont«lxtieren, die a « ei* e leere 

A^axouspeaeion erhieXten, 



Patella 4 



15 



anzen 
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c) MamkatiuaoxhetQiDende Wirkung 

3>le tuaorhenuaende Wixkang vuxde am Modell dee ait 7,12- 
3)iaetftyXbeasfa]aixthxacen induzierten Mamaa-tumors der 
veiblichen Spxaque-IJavley-Batte (Stamm Hannover) nach 
5 • der Wethode von M« J. Colder teorop. J, Cancer 1_V, 571*. 

(1975) 3 *Q»d 3)* P- Gxisvoia et al [Cancer Be ee arch. 26. 
(1966)3 beatimmt. - 

3)ie Tea'tvexbindungen vurden In 0.25proa_ Agaxeuspenaion 
> auTffenojamen vmd per Schlnndaonde iiber einen Zeitrsmm von 

.10 26 Tagen se dismal vochentlich verabreiclrfc. Zveimal vScb^nt- 

lien Tind am 28. Vertmchatag vurde die Zalil der liere rest- 
ffeatellt -und die (tanorflaclie (ma 2 /flex) der Otoerapie- und 
Xoatrolltiere eemeasen. Beatinwt- wrde am Versuohaende* die 
pxoxeirtuale fr rnnhtn g dex dnxeha chnitt 11 ch en ffumorXlaehe 

15 dor 'behandelten Tiexe im Tergleieh den Kontralltieren, 

die ala 100^ angenonnoen wuxde. 

Tasiorheijnnende AktivitSt der Test sub gtansen 

4 Verbindipff Zahl-der Doois Relative Znnahxqe der 

Nr. Tcrsucho-tiere mfi/Wra« durchechnittliclien 
, " . ' xooorllaohe 

Leerlconiroile 10 - 100j£ 

laaoxifen -\z 3 35^ 

1 12" " ■ 3 23* * * ' * 
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fate n .t a a e jp r a ' " 



' •> : r. . : 
.c-.h e 



1 ' 1 ' 2 t^iphenyl-i mt _ 1 ^ n _ ;D 

J-oxaei (1) ' ■ Vate d « all^Belnea 




H 1 
B 2 



(0 



10 



**■ b 1 una E 2 glei ' h . 
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2. Verfefcxen zux BeretellTittff von t f 1 f 2-ICriphenyX-lnit-l-en- 
Derivaten nach -Anapxuch 1 dadureh gekennzeichnet , daB 



man 



Cax©iaole der allgemeinen Foxmel (2) 



V 




(2) 



1 2 

in der R und B gieich odex vexsehieden sein konnen, 

t 1 2 

vo*bel im Falle H gleich E die Subs tituen ten jeveilB 



Methyl- oder Ethylgmppen oedeuten, vShrend in Falle 

1 2 ' 

H tangle ich E ein Substituent eine Benzylgxuppe dax~ 

stellt und der andexe Substituent eine Methyl odex 

10 Ethylgxuppe sein ka&n und E^ Wassexatojrr oder eine 

leicht hydxolyaiexbaxe Scnutzgruppe iBt, in an oiqn 

bekanntex Veise durch Einvxxken von Mineralsaure, 

gegefcerienfalla untax Ahapaltung dex Schutzgxuppe de- 

hydxatisiext, aue deffl anfallenden Iaonerenpaax die : 

15 B-yoxm auxch Kristallieation iBoiiext und eine gege- 

oenen falle vorhandene Benzylgxuppe hydrogenolytiBch 

abjapaltet. 



3- 



Ax.ineimittel enthaltend eine Textindung geaSB Anspruch 1 
ala WixkstoiT, sovie Ubliche Tx3ger- und Hiireetorfe. 



. . £urd putsches 

0))) P«<i„»m. EUROPAISCHER RECHERCHENBERICHT 
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